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   The  concentration of DL-8280, a new pyridone carboxylic acid, in the prostatic tissue and fluid 
after oral administration to man was studied. The drug was concentrated in the prostate and the 
concentration was dose-dependent. The ratios of prostatic tissue and fluid levels to serum levels were 
1.62-1.79 and 1.65-1.96. respectively. 
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緒 言
感 染症 の治療 に お け る化 学療 法 剤 の 選 択 に あ た っ
て,薬 剤 のtargetorganへの 移 行性 は,そ の抗 菌 力
とな らん で も っ とも重 要 な 問 題 とな る.一 般 に,前 立
腺 へ の化 学療 法 剤 の移 行 は 必 ず し も良 好 で な い と報 告
されD,細 菌 性 前 立 腺 炎 の治 療 上 の 問 題 点 と考 え られ
て い る.
DL-8280はオ キサ ジ ン系 の 新 しい 合 成 抗 菌 剤 で あ
り,E.coli,Klebsiella,ProteUS,P・aeruginosa,Serratia,
S・faecalisなどの細菌性前立腺炎を含む尿路性器感染
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薬剤 濃 度 の 測 定 は,E・cetiKPを検 定 菌 と す る
Bioassay法で お こ な った.前 立腺 組 織 内濃 度 は,組
織 の重 量 を 測 定 した のち,4倍 量 の0.lMリ ン酸 緩
衝 液(PBS,pH7.0)を加 え て ホモ ジ ナイ ズ し,3,000
rpm15分間遠 心 した 上 清 を血 清 な らび に 前 立腺 液 と
同様 にpaperdisc法で測 定 した.測 定 培 地 は ミュラ
ー ヒ ン トン培 地(栄 研)を 使 用 し,標 準 溶 液 は血 清 の
場 合 に は コ ンセ ー ラ(日 水),前 立 腺 組 織,前 立 腺 液
の場 合 は0.1MPBSを 使 用 し,inoculumsizeは
106/mlで測 定 した.
結 果
L前 立 腺 組 織移 行
経 口投 与2.5時間 後 の前 立 腺組 織 内濃 度 な らび に血
清濃 度 をFig.2に 示 した.前 立 腺 組 織 内 濃 度 は100
mg投 与 群1β5±O.07μ9!9(mean±S.E,),200mg
群3・93±o.29μ9/9,400mg群8.95±1.12μ9/9であ
り,良 好 な 前 立腺 組 織 移 行 性 を示 す と ともに,あ き ら
か な用 量 依 存 性 を認 め た.血 清濃 度 との比(P/S)は,
それ ぞ れ1.79±0.52,1.62±0.16,1.73±O.26とほ
ぼ 同 じ値 で あ り,血 中 濃 度 に 比例 した 組 織 移 行性 を示
した.右 葉 と左葉 へ の薬 剤 の 移 行 性 を 検 討 し た が,
100mg,200mg,400mg各群 と もに 左 右 差 は認 め ら
れ な か った(Table3).
摘 出 前 立腺 の 組 織 型 を従 来 通 り3),腺性 組 織 の多 い
腺 性 優 位 型(Grandular-dominanttype=G型),筋
性 組 織 が 多 い 筋 性 優 位 型(Myo-dominanttype=M
型)な らび に 筋 性腺 性 組 織 均 等 型(Myo-glandular
type:MG型)に 分類 して,組 織 移 行 との 関 連性 を 検
討 した.個 々 の症 例 の組 織 型 はTabIe1に 一 括 した.
症 例4の 両葉 な らび に 症 例6の 左 葉 に 。ccultcancer
の合 併 を 認 め た が,ご く一 部 に 限 局 して い た の で,そ
れ ぞ れM型 な らびにG型 と して解 析 した.ま た,症 例
6以 外 は 左 右 と もに 同様 の組 織 像 を 呈 し,左 右 で組 織
型 の異 な った 症 例 は認 め なか った が,右 葉 と左葉 とを
別 々に 取 扱 い,15症例26腺腫 で組 織 移 行 との 関係 を 検
討 した(Fig.3,4).組織 内濃 度 は,100mg投 与 群 で
はG型1.49±0.04μ9!9(mean±S.E.,n・=4),MG型
1.55±o.04μ9/9(n=2),M型1.10±o。05μ9/9(n=
4)で あ り,M型 で や や 低 値 の傾 向 を示 した.200mg
投 与群 で はG型4.15±0.69(ri=3),MG型3.80±0.21























































400mg投 与 群 で は,G型6.72±o.21Pt9/9(n・=3),
MG型8.18±o.87μ9/9(n=3),M型13.45±2.01
μg/g(n=2)であ り,G型 で 低 値,M型 で 高 値 を 示
した が,症 例 数 が 少 な く有意 差 は認 め なか った.い っ
ぼ う,対 血 清 比(P/s)と 組 織 型 との 関 係 で は,G型
1.83±0.36(n・=10),MG型1・73±0.15(n=10),M型
1.73±0.31(n=6)で,3型と も に 近 似 し た 値 と な
り,組 織 型 と本 剤 の前 立 腺 移 行 とは と くに 相 関 しな い























1 2 3 4 Time(h「)
ProstaticfluidandserumlevelofDL-8280andPfアSratio
afteroraladministrationatadosageof200mg
は,血 中 濃 度 の 推移 とほ ぼ 相 関 し て お り,対 血 清 比
(Pfls)はそれ ぞ れ1.92±o.70,1.96±o,58,L65
±0.48とほ ぼ 近似 した 値 を示 した(Fig.5),なお,
慢 性 前 立 腺炎 患 者2例 に お け るPf/Sは1.60,1,25
であ り,健 常 人10例の 平均 値1.95に比 較 して若 干 低 値










































































μg!m1以下 で あ り,前 立腺 組 織 内濃 度 と の関 係 か らす
る とほぼ100%に 近 い 臨床 効 果 が 得 られ る もの と考 え
られ る.ま た,P.aeruginosa,P.maltoPhilia,S・marce-
scensならび に 陽 性 菌 の なか で 唯 一 前 立 腺 炎 の原 因 菌
と して 問題 に され て い るS.faecalisi・IO)の80%MIC
値 は3.13μg/ml以下,90%MIC値 はS.feacalisを
除 くと6.25μ9/ml以下 とな る.経 口投 与2.5時 間 後
の前 立 腺 組 織 内 濃 度 は,200mg群3.93±o.2999/9,
400mg群8.95±1.12μ9/9であ り,こ れ らの菌 に 対
して も充 分 な 臨 床 効 果 を期 待 し うる.
い っぼ う,200mg投 与 に お け る 前 立 腺 液 内濃 度 の
経 時 的 推 移(Fig.5,7)をみ る と,2.5時間 後 で は,
2.53±O.85μ9!mlであ り,同 時 間 に お け る 前 立 腺 組
織 内濃 度(3.93±o.29μglg)に比 較 して低 値 を示 し て
い る.組 織 移 行 を比 較 す る際 に,単 位 液量 あ た りの濃
度(μglm1)と単 位 重 量 あ た りの組 織 内 濃 度(μglg)
とを 同一 レベ ル で取 り扱 うこ とに も問 題 は あ るが,前
立 腺 液 移 行 検 討 群 で の血 清 濃 度 は 液 内 濃度 と同様 に 低
値 で あ り,対 血 清 比 で は両 者 間 に 差 を認 め なか った.
したが っ て,前 述 の濃 度 差 は 対 象 群 間 の 腎機 能 の差 に
基 づ く体 内動 態 の差 を主 と し て反 映 した も の と考 え ら
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